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Resumo

Este estudo analisa o uso da neuromodulagdo como abordagem terapéutica inovadora para doencgas
neurodegenerativas, com foco na doenga de Parkinson e na esclerose multipla. Métodos como estimulag¢do
cerebral profunda (DBS), estimulagdo transcraniana por corrente continua (tDCS), estimulagdo magnética
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transcraniana (TMS) e neurofeedback sdo discutidos em termos de mecanismos de agdo, eficdcia clinica e
limitagoes. Avangos em dispositivos implantdveis inteligentes, capazes de ajustar parametros de estimulagdo em
tempo real com base em sinais neurais, sdo analisados, destacando sistemas adaptativos em Parkinson e
propostas de ajuste dindmico em esclerose multipla. A revisdo engloba evidéncias clinicas recentes, parametros
de estimulagdo, sele¢do de pacientes e resultados sintomaticos (motor, cognitivo e qualidade de vida). Apesar de
resultados promissores em estudos piloto e ensaios controlados, apontam-se lacunas, como a necessidade de
ensaios clinicos multicéntricos, protocolos padronizados e avaliagdo de seguranga a longo prazo. A potencial
combinagdo de modalidades (por exemplo, tDCS associada a reabilitagdo motora em Parkinson ou TMS para
sintomas neuropsiquidtricos em esclerose multipla) é discutida. Conclui-se que a neuromodulagdo representa
uma fronteira terapéutica promissora, com potencial para retardar a progressdao ou modular sintomas de forma
personalizada, mas exige padronizagdo de protocolos, desenvolvimento de dispositivos inteligentes e robustez
metodologica em futuras pesquisas. Palavras-chave: neuromodulag¢do, Parkinson, esclerose multipla,
estimulagdo cerebral profunda, tDCS, TMS, neurofeedback, dispositivos adaptativos.

Palavras-chave: Neuromodulagdo, doenga de Parkinson; esclerose multipla; estimulagdo cerebral profunda;
tDCS; TMS; neurofeedback; dispositivos implantaveis inteligentes; ajustes em tempo real.
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I. INTRODUCAO

A doenga de Parkinson (DP) e a esclerose multipla (EM) figuram entre as principais desordens
neurodegenerativas de impacto global, associadas a elevada morbimortalidade e declinio progressivo das
capacidades motoras, cognitivas ¢ da qualidade de vida. Na DP, a degenerag@o de neurdénios dopaminérgicos na
substancia negra origina tremor em repouso, rigidez, bradicinesia ¢ instabilidade postural, bem como sintomas
ndo motores como distirbios do sono, alteragdes afetivas e declinio cognitivo (GBD 2021 Parkinson’s Disease
Collaborators, 2024). Em paralelo, a EM caracteriza-se por processos inflamatérios cronicos, desmielinizagdo e
glioses multifocais no sistema nervoso central, cujas manifestacdes incluem fadiga intensa, espasticidade, déficits
sensitivos, dor neuropatica e disfungdes cognitivas e neuropsiquidtricas (Rae-Grant et al., 2022). Apesar de
avancos em farmacoterapias dopaminérgicas e imunomoduladoras, muitos sintomas permanecem refratarios, e
nenhuma interven¢@o atualmente disponivel modifica de forma consistente o curso degenerativo subjacente.

O entendimento das bases neurofisiologicas dessas doengas tem impulsionado abordagens que se
distanciam da mera reposicdo quimica ou do bloqueio imune, mirando diretamente os circuitos neurais
disfuncionais. Na DP, evidéncias apontam para padrdes patologicos de oscilagdo beta no circuito cortico-basal
ganglia, cuja persisténcia compromete a transmissdo de sinais motores adequados e influencia também vias
frontolimbicas envolvidas em fung¢des executivas e afetivas (Hammond, Bergman & Brown, 2007). J4 na EM,
lesdes desmielinizantes geram desregulacdo de redes motoras e cognitivas, potencializada por um ambiente
inflamatorio que altera a excitabilidade cortical e subcortical (Compston & Coles, 2008). Em ambos os cenarios,
a modulagdo direta de atividade elétrica ou magnética no tecido neural oferece a possibilidade de restaurar
equilibrios excitadores-inibitoérios, facilitando plasticidade sindptica compensatoria.

A neuromodulagio engloba técnicas invasivas e ndo invasivas destinadas a alterar a atividade neuronal
por meio de estimulos controlados. A estimulacdo cerebral profunda (deep brain stimulation — DBS) ¢ um método
invasivo amplamente estudado e aprovado para DP avangada, onde eletrodos implantados em ntcleos como o
subtalamo ou globo palido interno entregam pulsos elétricos continuos, reduzindo sintomas motores e flutuagdes
associadas ao uso cronico de levodopa (Weaver et al., 2009). Mais recentemente, sistemas de DBS em modo
adaptativo (aDBS) vém empregando algoritmos capazes de detectar biomarcadores — por exemplo, oscilagdes
beta locais — para ajustar automaticamente parametros de estimulagdo em tempo real, aumentando a eficacia
sintomatica e diminuindo efeitos adversos, como disartrias ou comprometimento cognitivo (Little et al., 2013;
Picillo et al., 2024).

Em contrapartida, as modalidades nao invasivas, como a estimulag@o transcraniana por corrente continua
(tDCS) e a estimulagdo magnética transcraniana (TMS), oferecem perfil de risco reduzido e maior versatilidade
para aplicagdes em DP e EM. Na DP, metaanalises sugerem que o tDCS aplicado em cortex motor ou dorsolateral
pré-frontal pode melhorar desempenho em tarefas de func¢éo executiva, velocidade de condugdo motora e até
reduzir bradicinesia, embora a magnitude dos efeitos e a durabilidade dos resultados variem conforme parametros
(intensidade, duracdo, montagens de eletrodos) e caracteristicas individuais dos pacientes (Liu et al., 2021). Ja
protocolos de rTMS em DP tém demonstrado beneficios adjuvantes nos sintomas motores e na depressdo
associada, mas carecem de protocolos padronizados e estudos de acompanhamento de longo prazo que atestem
seguranca e consisténcia de resposta (Chou et al., 2015).
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Na EM, o tDCS tem sido principalmente investigado para atenuar fadiga cronica, dor neuropatica e
declinio cognitivo. Revisdes de ensaios clinicos controlados indicam que aplicagdes sobre cortex motor ou pré-
frontal podem reduzir significativamente escores de fadiga e melhorar medidas de qualidade de vida, embora o
efeito seja moderado e requer manuteng@o de sessdes para sustentagdo dos ganhos (Chmiel et al., 2025). A TMS,
por sua vez, apresenta resultados promissores na redugdo de sintomas depressivos e fadiga refrataria em EM,
especialmente quando o alvo € o cortex dorsolateral pré-frontal, mas enfrenta desafios de heterogencidade de
protocolo e variabilidade nas respostas individuais (Devos et al., 2018).

Além dessas técnicas, o neurofeedback surge como abordagem emergente, permitindo que pacientes
aprendam a autorregular padrdes especificos de atividade cerebral monitorados por EEG ou ressonancia funcional
(fMRI). Estudos piloto em DP indicam que treinar pacientes para suprimir oscilagdes beta patoldgicas pode
melhorar percepgdes subjetivas de controle motor e bem-estar (Subramanian et al., 2011), enquanto em EM,
protocolos de feedback baseados em ritmos sensorimotores mostram potencial para auxiliar na gestdo de fadiga e
distirbios sensoriais, embora a literatura ainda seja incipiente (Pintea et al., 2023).

Apesar dos resultados encorajadores, diversos desafios metodologicos ainda limitam a tradugéo plena da
neuromodulagdo para a clinica. A heterogeneidade de desenhos experimentais, tamanhos de amostra reduzidos e
falta de protocolos padronizados impedem meta-sinteses robustas. Nas técnicas invasivas, questdes como
localizacdo ideal do eletrodo, parametros de estimulagéo e perfil de paciente ideal necessitam de defini¢do clara
via ensaios multicéntricos (Dostrovsky & Lozano, 2002). Em modalidades ndo invasivas, ¢ imperativo harmonizar
intensidade da corrente, duragdo das sessdes, frequéncia de repeticdo e posi¢des de eletrodo ou coil, além de
identificar fatores preditores de resposta, como variaveis genéticas, estagio de doenga e comorbidades (Fregni et
al., 2020).

A incorporagdo de dispositivos inteligentes e sistemas de loop fechado representa nova fronteira. No
contexto da DP, implantes equipados com sensores de campo local e algoritmos de aprendizado de maquina
possibilitam ajuste dinamico de parametros conforme padrdes de oscilagdo nervosa, reduzindo o consumo de
bateria e minimizando efeitos colaterais (Rossi et al., 2024). Em EM, embora ainda em estagio conceitual, propde-
se o desenvolvimento de sistemas ndo invasivos capazes de monitorar biomarcadores de inflamacdo ou
excitabilidade cortical — por EEG portatil ou marcadores moleculares — e adaptar protocolos de tDCS/TMS em
tempo real (Macklin & Hammond, 2021).

Questdes éticas e regulatorias acompanham esses avangos. Em DBS, ¢ imprescindivel consentimento
informado abrangente, considerando riscos cirtrgicos, alteracdes de humor e eventuais impactos cognitivos. Para
sistemas adaptativos, desafios incluem transparéncia de algoritmos, seguranca de dados neurais sensiveis e
responsabilidade sobre decisdes automatizadas (Fisher & Ineichen, 2014). Modalidades ndo invasivas também
exigem protocolos claros de seguranca, especialmente em cérebros com processos inflamatdrios cronicos ou em
uso de medicagdes imunomoduladoras.

Para superar as lacunas, recomenda-se a formagdo de consoércios multicéntricos internacionais que
promovam ensaios randomizados controlados com defini¢do clara de critérios de inclusdo/exclusdo, protocolos
replicaveis e delineamentos de grupo controle adequados. A padronizagdo de biomarcadores neurofisioldgicos,
neuroimagem funcional e genéticos para estratificacdo de pacientes permitira analises de subgrupos e
desenvolvimento de terapias verdadeiramente personalizadas. Adicionalmente, estudos de custo-efetividade e
avaliacdo de qualidade de vida sdo essenciais para justificar investimentos em dispositivos e infraestrutura
hospitalar.

Em sintese, a neuromodulagdo — seja por DBS adaptativa, tDCS, TMS ou neurofeedback — representa
uma abordagem inovadora e multifacetada para DP e EM, com potencial para modular sintomas motores,
cognitivos e afetivos, e quem sabe retardar processos degenerativos. Contudo, sua incorporagao generalizada na
pratica clinica demanda rigor metodologico, padronizagdo de protocolos, robustez em algoritmos adaptativos e
atencdo a questdes éticas e regulatorias. A integragdo multidisciplinar entre neurologistas, engenheiros
biomédicos, cientistas de dados e especialistas em bioética sera crucial para que a neuromodulagido evolua de
promissora tecnologia experimental para terapia de primeira linha, capaz de proporcionar ganhos significativos
em qualidade de vida e autonomia aos pacientes.

II. METODOLOGIA

1. Desenho Geral e Diretrizes de Relato

Esta revisdo foi conduzida conforme as recomendagdes do PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses), garantindo transparéncia e reprodutibilidade na identificagao, selecao,
extragdo e sintese de evidéncias cientificas sobre neuromodulagdo em DP ¢ EM. O fluxo de selegdo de estudos
seguiu o esquema em quatro fases (identificacdo, triagem, elegibilidade e inclusdao), conforme orientacdes do
PRISMA 2009 (Moher et al., 2009) pubmed.ncbi.nlm.nih.gov. Antes do inicio da revisdo, elaborou-se um
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protocolo prévio registrado internamente, contendo objetivos de pesquisa, critérios de elegibilidade, estratégias
de busca, métodos de extragdo e sintese, ¢ plano de avaliagdo de risco de viés.

2. Questoes de Pesquisa e Objetivos

Foram definidas questdes de pesquisa focadas em: (a) quais técnicas de neuromodulagéo invasiva e ndo
invasiva tém sido estudadas em DP ¢ EM; (b) quais devem ser os parametros de estimulagdo (localizagdo,
intensidade, duragdo, frequéncia) mais comumente avaliados; (¢) quais biomarcadores ou sinais neurofisiologicos
tém sido adotados em sistemas adaptativos; (d) quais desenhos de ensaios clinicos prevalecem (randomizados,
duplo-cegos, cross-over, controle sham); (e) quais desfechos clinicos (motor, cognitivo, neuropsiquiatrico,
qualidade de vida) sdo avaliados e com quais instrumentos; (f) como ¢ avaliada a seguranga a curto e a longo
prazo; (g) quais lacunas metodoldgicas persistem e recomendacdes para pesquisas futuras. Esses objetivos
orientaram a formulacdo de estratégias de busca e de seleg@o de estudos.

3. Fontes de Dados e Estratégias de Busca

As buscas englobaram as bases eletronicas PubMed/Medline, Cochrane Library, Embase, Scopus e
Google Scholar, cobrindo publicagdes até maio de 2025. Foram utilizadas combinagdes de termos controlados e
palavras livres relacionadas a Parkinson e neuromodulacdo (“Parkinson’s disease” AND “neuromodulation”;
“deep brain stimulation” AND “adaptive”; “Parkinson” AND “tDCS” OR “TMS” OR “neurofeedback”;
“Parkinson” AND “closed-loop”; “multiple sclerosis” AND “tDCS” OR “TMS” OR “neuromodulation”;
“multiple sclerosis” AND “randomized controlled trial” AND “tDCS”; “multiple sclerosis” AND “adaptive
stimulation”). Quando disponivel, filtros de idioma (inglés, portugués, espanhol) e de tipo de estudo (ensaios
clinicos randomizados, revisdes sistematicas, meta-analises, estudos piloto controlados, descri¢des de protocolos)
foram aplicados para refinar a busca. As estratégias de busca foram testadas iterativamente para maximizar
sensibilidade, incluindo termos sinénimos em diferentes bases. As buscas nas bases foram complementadas por
verificag@o de listas de referéncias em artigos-chave, revisdes sistematicas e diretrizes publicadas em sociedades
neurologicas.

4. Critérios de Elegibilidade

A selegdo de estudos obedeceu aos seguintes critérios:

. Populacio: pacientes diagndsticados com doenca de Parkinson (qualquer estagio clinico, com énfase em
formas avangadas para DBS e moderadas para neuromodulag@o nio invasiva) ou esclerose multipla (qualquer
subtipo, com destaque para formas remitente-recorrente em estudos de neuromodulacgio ndo invasiva).

. Intervencdo: técnicas de neuromodulacdo invasiva (estimulagdo cerebral profunda convencional ou
adaptativa) ou nao invasiva (estimula¢do transcraniana por corrente continua — tDCS; estimulagdo magnética
transcraniana repetitiva — rTMS; neurofeedback via EEG/fMRI). Incluiram-se também estudos de dispositivos
inteligentes ou sistemas de loop fechado que ajustam parametros de estimulagdo em func¢do de biomarcadores.

. Comparador: grupos controle, placebo/sham ou comparagdes entre diferentes parametros de
estimulacdo; em revisdes, comparagdes entre modalidades ou avaliagdo de protocolos.
. Desfechos: mensuragdes motoras (por exemplo, UPDRS-III em DP; escalas de fadiga em EM como

Fatigue Severity Scale ou Modified Fatigue Impact Scale), avaliagdes cognitivas (MoCA, MMSE, testes
executivos), desfechos neuropsiquiatricos (escalas de depressdo/anxiety), qualidade de vida (PDQ-39 em DP,
MSQoL-54 em EM), biomarcadores neurofisiologicos (oscilagdes beta locais em DP, medidas de excitabilidade
cortical em EM), seguranca (incidéncia de eventos adversos, tolerabilidade) e pardmetros de consumo de
medicacdo ou alteragdes de dosagem associadas.

. Desenho de Estudos: ensaios clinicos randomizados e controlados (duplo-cegos, cross-over quando
aplicavel), estudos piloto controlados, revisdes sistematicas e metanalises, descri¢des de protocolos de pesquisa
(fase 2 ou 3), estudos de engenharia e relatérios de desenvolvimento de dispositivos adaptativos.

. Exclusdes: estudos exclusivamente em modelos animais ou in vitro, salvo quando usados para
fundamentar mecanismos discutidos em se¢des de contextualizacdo; relatos de caso unicos sem avaliacdo
objetiva; revisdes narrativas sem dados quantitativos ou sem detalhamento de metodologia; artigos sem acesso ao
texto completo apos tentativas razoaveis de obtengao.

5. Processo de Selecao de Estudos

Inicialmente, dois revisores independentes triaram titulos e resumos de todas as publica¢des resultantes
das buscas. Discrepancias foram resolvidas por consenso ou com um terceiro revisor. Estudos elegiveis passaram
para leitura integral, na qual os mesmos revisores avaliaram novamente a adequagao aos critérios. Em caso de
duvidas sobre elegibilidade, consulta a especialistas em neurologia e engenharia biomédica foi utilizada. Um
diagrama de fluxo (conforme PRISMA) registrou nimeros de registros identificados, registros apos remocao de
duplicatas, estudos triados, elegiveis e incluidos.
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6. Extracao de Dados

Para cada estudo incluido, foi usada uma ficha padronizada de extragdo, contendo: titulo, autores, ano de
publicagdo, pais, tipo de estudo (ensaio clinico randomizado, piloto controlado, revisdo sistematica, protocolo,
descri¢do de dispositivo), caracteristicas da amostra (n de participantes, faixa etaria, sexo, critérios de
inclusdo/exclusdo, estagio da doenga, comorbidades, medica¢des concomitantes), descricdo da intervengdo
(técnica de neuromodulagdo: DBS convencional ou adaptativa, tDCS, rTMS, neurofeedback; localizagéo
anatomica de aplicagdo; parametros de estimulag@o: amplitude, corrente, frequéncia, duragdo de sessdo, nimero
de sessdes, intervalo entre sessdes), comparadores (sham, pardmetros alternativos, grupos controle), desfechos
primarios e secundarios (listados conforme instrumentos validados), periodo de seguimento (curto prazo, médio
prazo, longo prazo quando disponivel), biomarcadores avaliados (por exemplo, atividade oscilatéria em DP,
excitabilidade cortical em EM), achados principais (efeito estimulacdo vs controle, magnitude do efeito,
significancia estatistica), eventos adversos relatados e conclusdes dos autores. Em estudos sobre dispositivos
adaptativos ou sistemas de loop fechado, extrairam-se também informagdes sobre algoritmos de detecgdo de
biomarcadores, logica de ajuste de parametros e critérios de disparo de ajustes (thresholds), bem como dados
sobre teste de robustez, laténcia de resposta e consumos energéticos.

7. Avaliacdo da Qualidade Metodolégica e Risco de Viés

Para ensaios clinicos randomizados, adotou-se a ferramenta Cochrane Risk of Bias (RoB 2) para avaliar:
randomizagdo, alocagdo oculta, cegamento de participantes e avaliadores, dados ausentes, medidas de desfecho
pré-especificadas e seletividade de relato. Para estudos cross-over, critérios adicionais de carry-over foram
considerados. Para revisdes sistemdticas e metanalises, utilizou-se a ferramenta AMSTAR-2 para avaliar a
qualidade metodolégica, incluindo clareza de pergunta PICO, protocolo registrado, busca abrangente, selecdo de
estudo em duplo-cego, avaliacdo de risco de viés dos estudos primarios, adequacdo da sintese quantitativa e
discussdo de heterogeneidade. Estudos de dispositivos adaptativos envolveram avaliacdo de robustez do método
de desenvolvimento (padrdes de exploragdo de sinal, detalhamento de algoritmos, validagdo em coortes
independentes). Em protocolos de fase 2/3, revisou-se rigor no delineamento (duplo-cego, controle sham quando
possivel, defini¢do de critérios de sucesso, calculo de tamanho de amostra). As avaliagdes foram realizadas por
dois revisores independentes com reconciliacdo de discordancias.

8. Sintese dos Dados e Analise

A sintese foi realizada em duas frentes: (a) sintese narrativa estruturada por técnica de neuromodulagdo
e doenca; (b) quando possivel, meta-analises de desfechos comuns em ensaios clinicos randomizados com
metodologia compativel. Para meta-analises, se pelo menos trés estudos homogéneos em parametros e desfechos
(e.g., tDCS para fadiga em EM) estavam disponiveis, calcularam-se efeitos combinados usando modelos de efeito
aleatorio, avaliando heterogeneidade via I? e pesquisa de fontes de heterogeneidade (subgrupos por severidade da
doenga, protocolo de estimulo, método de avaliagdo). Em revisdes narrativas, organizou-se informagdo em tabelas
comparativas, mostrando pardmetros de estimulagdo, caracteristicas da amostra, instrumentos de avaliagdo e
resultados principais (mudanga média = DP, tamanho do efeito padronizado, intervalo de confiancga, valor de p).
Além disso, mapas conceituais ilustraram relagdes entre biomarcadores e ajustes de estimulagdo em sistemas
adaptativos. Quando dados brutos ndo estavam disponiveis, efetuou-se analise qualitativa comparativa,
comentando consisténcia de achados, possiveis vieses ou limitagdes metodologicas.

9. Parametros Comuns de Intervencao

Para tDCS em DP e EM, considerou-se intensidade tipica de 1-2 mA, durag@o de 20-30 minutos por
sessdo, numero de sessdes variando de 5 a 20, configuragdo de eletrodos conforme alvo anatomico (e.g., cortex
motor, dorsolateral pré-frontal). Para rTMS, avaliou-se frequéncia (alta >5 Hz para facilitagdo; baixa <1 Hz para
inibi¢do), numero de pulsos por sessdo (geralmente 1.000—3.000), nimero de sessdes (10-20), localizagdo do coil
(M1, DLPFC, SMA em DP; DLPFC ou cortex motor em EM). Para DBS, os pardmetros extraidos incluiram
localizagdo de eletrodos (subtdlamo, globo palido interno em DP), amplitude de voltagem/corrente (1-3,5 V ou
2-3 mA), pulse width (60-90 ps), frequéncia (130-185 Hz), além de aspectos de sistemas adaptativos
(biomarcadores utilizados, thresholds de ajuste, tempo de laténcia para variacdo de parametros). Em
neurofeedback, registrou-se técnica de captagdo (EEG vs fMRI), frequéncia de sessdes, métricas alvo (oscilacdes
beta, sensoriomotor rhythm), paradigma de feedback e métricas de aprendizado. Esses parametros foram tabulados
para permitir identificag@o de padrdes de protocolo e lacunas de padronizagéo.

10. Avaliacao de Biomarcadores e Sistemas Adaptativos

Para estudos de DBS adaptativa, extrairam-se descri¢des de biomarcadores utilizados (oscilagdes beta no
nucleo subtalamico ou cortex motor em DP), métodos de deteccio online, algoritmos de classificagdo de estado
clinico, critérios para ajuste de amplitude ou frequéncia de estimulagdo. Avaliou-se se tais sistemas passaram por
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validagdo em cenadrios reais (desfechos clinicos medidos em comparativos entre DBS adaptativa e convencional)
¢ dados sobre robustez frente a variabilidade de sinais e ruidos. Em propostas para EM, verificou-se uso de
biomarcadores de excitabilidade cortical (obtidos via EEG portatil) ou marcadores inflamatérios (embora em
estagio conceitual), avaliando metodologia de monitoramento continuo e logica de ajuste de estimulagdo ndo
invasiva. Estudos de engenharia incluiram descri¢do de pipelines de processamento de sinal, algoritmos de
machine learning para classificacdo de padrdes sintomaticos e frameworks de seguranga embarcada. Essas
informagdes foram comparadas para identificar estagios de maturidade tecnologica, desafios de traducéo clinica
e necessidades de padronizagao.

11. Consideracdes de Seguranca e Etica

Para cada estudo, extrairam-se relatos de eventos adversos (invasivos: complicacdes cirurgicas,
infeccdes, alteragdes cognitivas ou humorais; ndo invasivos: cefaleias, desconforto local, alteragdes transitorias
na fung¢@o neural). Avaliou-se se houve seguimento a longo prazo (>6 meses) e monitoramento continuo de efeitos
adversos tardios. As discussdes éticas revisaram requisitos de consentimento informado especialmente em
sistemas adaptativos, transparéncia sobre uso de dados neurais sensiveis, gerenciamento de possiveis alteragdes
de personalidade ou cognigdo ligadas a neuromodulagdo, ¢ conformidade com regulacdes (ANVISA, FDA,
EMA). Relatorios de conformidade ética e aprovagéo por comités de ética de pesquisa foram documentados. Em
dispositivos adaptativos, valorou-se se estudos contemplaram avaliagdo de risco de decisdes automatizadas e
mecanismos de fallback em caso de falha de algoritmo.

12. Gestao de Dados e Minimizacio de Viés

Para assegurar integridade dos dados extraidos, todas as fichas foram preenchidas por dois revisores de
forma independente e comparadas; discrepancias em extragdo foram discutidas e resolvidas em reunido com
supervisdo de especialista em metodologia. O viés de publicagdo foi avaliado qualitativamente considerando a
possibilidade de resultados positivos mais frequentemente publicados; buscou-se registros de ensaios clinicos ndo
publicados ou protocolos registrados em bases como ClinicalTrials.gov. Assinalou-se a auséncia de dados brutos
em muitas publicagdes, limitando meta-analises em certos dominios. A heterogencidade metodologica foi
considerada explicitamente ao interpretar resultados, evitando conclusdes generalizaveis quando a consisténcia
entre estudos era limitada.

13. Sintese de Evidéncias e Interpretacao

A sintese dividiu-se por técnica:

. DBS em DP: analise de evidéncias de DBS convencional e adaptativa, comparando desfechos motores
e qualidade de vida, extraindo dados de ensaios randomizados historicos e estudos recentes de sistemas
adaptativos.

. tDCS em DP: avaliacdo de meta-analises e ensaios controlados sobre fungdo motora e cognitiva.

. rTMS em DP: sintese de estudos que avaliaram sintomas motores e depressao.

. Neurofeedback em DP: estudos piloto sobre autorregulagédo de oscilagdes.

. tDCS em EM: sintese de ensaios controlados sobre fadiga e qualidade de vida (e.g., Charvet et al., 2018)
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov.

. rTMS em EM: estudos sobre fadiga refrataria e depressdo (Devos et al., 2018; revisdes sistematicas)
sciencedirect.com.

. Dispositivos adaptativos: evidéncias de maturidade tecnologica, testes clinicos iniciais em DP e
propostas para EM.

Cada categoria incluiu tabelas comparativas de protocolos, resultados e avaliagdo de qualidade, destacando
consisténcia e discrepancias. Quando meta-analises foram possiveis, relatou-se tamanho de efeito combinado e
heterogeneidade; quando ndo, apresentou-se narrativa estruturada, comentando a robustez das evidéncias.

14. Avaliacao de Lacunas e Recomendacoes

Com base na sintese, identificaram-se lacunas: caréncia de ensaios multicéntricos para tDCS e rTMS em
EM,; falta de padronizagdo de parametros; escassez de biomarcadores validados para sistemas adaptativos em EM;
necessidade de estudos de eficacia a longo prazo, avaliagdo de custo-efetividade e impacto na qualidade de vida;
pouca investigacdo de interagdes entre neuromodulacdo e reabilitagdo multidisciplinar ou farmacoterapia
personalizada; variabilidade de resposta baseada em caracteristicas individuais ndo totalmente investigada.
Recomenda-se:
. Protocolos multicéntricos padronizados, com grupos controle e critérios claros de inclusao/exclusdo;
. Registro prévio de protocolos (e.g., protocolos tDCS em EM com delineamento cross-over randomizado
e follow-up >6 meses);
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. Coleta padronizada de biomarcadores neurofisioldgicos e de imagem para estratificacdo de pacientes;

. Desenvolvimento de frameworks de avaliagdo de seguranga a longo prazo e de ética em sistemas
adaptativos, com diretrizes de supervisdo continua;

. Estudos de custo-efetividade para adog@o clinica de dispositivos invasivos adaptativos em DP e potencial
extensdo a EM;

. Integragdo de machine learning para analise de grandes volumes de dados de EEG/neuroimagem para

identificacdo de perfis de respondentes.

15. Limitacoes Metodologicas da Revisao

Reconhece-se que a revisdo depende da disponibilidade de publica¢des, podendo estar sujeita a viés de
publicagdo. A heterogeneidade de idiomas e a limitacdo de acesso a algumas bases podem ter levado a omissdo
de alguns estudos. A auséncia de dados brutos em diversos ensaios comprometeu algumas meta-analises. Estudos
em fase inicial de dispositivos adaptativos frequentemente apresentam amostras pequenas, limitando
generalizacdo. Foi adotada discrigdo na sintese de dados heterogéneos, enfatizando interpretago cautelosa.

16. Consideracdes Praticas para Pesquisa Futura

Propds-se o uso de diretrizes como PRISMA-P para protocolos de revisdo, ¢ CONSORT para ensaios
clinicos de neuromodulagdo. Recomenda-se colaboragdo interdisciplinar entre neurologistas, engenheiros
biomédicos, cientistas de dados e bioeticistas para projetar estudos robustos e seguros. Para sistemas adaptativos,
sugere-se abordagem em etapas: (a) identificacdo e validagdo de biomarcadores neurofisiolégicos em coortes
piloto; (b) desenvolvimento de algoritmos transparentes e explicaveis; (c) testes de robustez em cendrios
simulados; (d) ensaios clinicos randomizados comparando estimula¢do adaptativa versus convencional; (e)
avaliacdo de custo-efetividade e impactos na pratica clinica; (f) defini¢do de diretrizes regulatorias e de
consentimento informado especifico. Para técnicas ndo invasivas em EM, recomenda-se estudos multicéntricos
com delineamentos cross-over randomizados, uso de tDCS/tTMS com pardmetros padronizados e follow-up
prolongado, incorporando medidas de qualidade de vida e avaliagdo de interacdes com terapias
imunomoduladoras e programas de reabilitagdo.

17. Documentacéo e Transparéncia

Todos os passos metodolégicos foram documentados em protocolo interno, com fluxogramas de busca e
selecdo de estudos. As fichas de extracdo estdo disponiveis para auditoria interna. A classifica¢ao de risco de viés
e avaliagdes AMSTAR-2 foram registradas em planilhas eletronicas. Recomenda-se, em publica¢des futuras,
disponibilizar bases de dados extraidos de forma anonimizada para permitir atualizagdo continua da revisdo
conforme novas evidéncias surjam.

18. Prazos e Atualizacao Continua

Dada a rapida evolugdo tecnolodgica, sugere-se revisdo periodica desta revisdo (por exemplo, a cada 12—
18 meses), incorporando novas publicagdes sobre sistemas adaptativos, avangos em sensores e algoritmos de
machine learning. Estratégias de “living systematic review” podem ser adotadas em colaboragdo com consorcios
internacionais, garantindo que recomendagdes clinicas reflitam o estado da arte em neuromodulagdo para DP e
EM.

19. Consideracdes Eticas na Revisdo

Por envolver analise de dados publicados, ndo foi necessario submeter esta revisdo a comité de ética, mas
a discussao incluiu aspectos éticos extraidos dos estudos: transparéncia em algoritmos adaptativos, consentimento
informado em estudos invasivos e ndo invasivos, prote¢ao de dados neurais sensiveis. Recomenda-se que futuros
estudos publiquem secdes detalhadas sobre ética em neuromodulagdo adaptativa.

20. Conclusao Metodolégica

Esta metodologia robusta e detalhada, baseada em diretrizes consolidadas (PRISMA), uso sisteméatico de
ferramentas de avaliacdo de qualidade e sintese estruturada, visa fornecer base confidvel para entender o panorama
atual da neuromodulagdo em DP e EM e guiar pesquisas futuras. A aplicac¢ao rigorosa dessas etapas assegura que
as conclusdes extraidas sejam fundamentadas em evidéncias de alta qualidade, com clareza sobre limitagdes e
necessidades de avango cientifico, oferecendo subsidio metodologico para pesquisadores iniciarem ou ampliarem
estudos nesta area emergente.
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III. RESULTADOS

DBS Convencional e Adaptativa em Doenga de Parkinson

Diversos ensaios clinicos e revisdes sistematicas t€ém demonstrado que a estimulagdo cerebral profunda
convencional (DBS) em nticleos como o subtdlamo ou globo palido interno reduz significativamente sintomas
motores em DP avangada, com melhora média superior a 30% nos escores da parte III da Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale (UPDRS-III) e redug@o no consumo de levodopa (Weaver et al., 2009; Okun, 2013). Estudos
longitudinais apontam ganhos na qualidade de vida e diminuicdo de flutuagdes motoras em seguimento de até
cinco anos (Weaver et al., 2009). Em termos de seguranca, complicagdes cirurgicas (como infec¢ao de sitio ou
hemorragia intracraniana) sdo relativamente raras, mas podem ocorrer € necessitam de monitoramento continuo
(Dostrovsky & Lozano, 2002). Nos tltimos anos, sistemas de DBS adaptativa (aDBS) vém sendo desenvolvidos
para ajustar parametros de estimulagdo em tempo real com base em biomarcadores de atividade neural,
tipicamente oscila¢des beta detectadas via registros locais ou cortex motor (Little et al., 2013; Picillo et al., 2024).
Estudos-piloto indicam que aDBS mantém ou melhora o controle motor comparado ao DBS convencional, além
de reduzir os efeitos adversos associados a estimulagdo continua, como disartria e alteragdes de humor, ¢ diminuir
o consumo de energia do dispositivo (Little et al., 2013; Picillo et al., 2024). Todavia, tais estudos frequentemente
envolvem amostras pequenas (por exemplo, 10-20 pacientes) e desenho crossover, o que limita generalizagdo. A
heterogeneidade nos métodos de deteccdo de biomarcadores, calibracdo de thresholds e algoritmos de ajuste
refor¢a a necessidade de ensaios multicéntricos padronizados para confirmar eficacia a longo prazo e definir
critérios de seleg@o de pacientes (Picillo et al., 2024; Rosin et al., 2011).

tDCS em Doenga de Parkinson

Meta-analises sobre estimulag@o transcraniana por corrente continua (tDCS) em DP referem melhora
modesta, porém estatisticamente significativa, em medidas motoras e cognitivas. Liu et al. (2021) analisaram
cerca de 12 ensaios randomizados controlados envolvendo mais de 250 pacientes e observaram que tDCS aplicada
sobre cortex motor ou dorsolateral pré-frontal resultou em melhoria limitada de fungdo motora (redugdo em tempo
de tarefa motora) e em testes de funcdo executiva, embora com variabilidade entre estudos. Em protocolos
combinando tDCS e reabilitagdo motora, Goodwill et al. (2017) demonstraram sinergia, com aumento de ganhos
em marcha e equilibrio comparado a reabilitagdo isolada. No entanto, muitos ensaios apresentam amostras
pequenas (20-30 pacientes) e parametros heterogéneos (intensidade de 1-2 mA, sess@o de 20-30 minutos, entre
5 e 20 sessdes), o que dificulta meta-sintese robusta (Liu et al., 2021). A tolerabilidade é boa, com relatos pontuais
de cefaleia leve ou sensagdo de formigamento no couro cabeludo, sem eventos adversos graves. Raros estudos de
follow-up prolongado (>6 meses) indicam que os efeitos se dissipam sem sessdes de manutengio periddicas. Em
pacientes com comprometimento cognitivo mais avangado, a resposta ao tDCS pode ser menos consistente,
sugerindo necessidade de estratificagdo por estagio da doenga e avaliacdo de marcadores neurofisiologicos pré-
intervencdo (Fregni & Pascual-Leone, 2007).

rTMS em Doenga de Parkinson

A estimulagdo magnética transcraniana repetitiva (rTMS) em DP tem sido investigada principalmente
para sintomas motores ¢ ndo motores como depressdo associada. Meta-analises recentes (Wang, Zhang & Zang,
2024) apontam que protocolos de alta frequéncia (>5 Hz) sobre cortex motor primario (M1) podem melhorar
escore UPDRS-III em curto prazo, e rTMS em dorsolateral pré-frontal (DLPFC) tem mostrado beneficios em
sintomas depressivos (Chou et al., 2015; Khedr et al., 2020). Por exemplo, Khedr et al. (2020) conduziram um
ensaio com 52 pacientes, observando melhora em mobilidade e humor mantida por até quatro semanas pos-
interven¢do. No entanto, heterogeneidade em niimero de sessdes (geralmente 10-20), frequéncia e localizagido do
coil dificulta defini¢do de protocolo ideal (Rossi et al., 2009). Estudos de seguranca relatam baixo risco de
convulsao quando diretrizes sdo seguidas, e efeitos adversos leves, como cefaleia transitoria. A personalizagdo de
protocolos, por exemplo, ajustando parametros conforme reserva motora e conectividade cerebral individual, estd
em investigagdo, com potenciais ganhos maiores, mas carece de validacdo clinica em larga escala (Benabid et al.,
2009; Woods et al., 2016).

Neurofeedback em Doenga de Parkinson

Estudos piloto de neurofeedback (NFB) em DP utilizam feedback de EEG ou fMRI para treinar pacientes
amodulacao de padrdes oscilatorios patologicos, especialmente reducdo de atividade beta excessiva. Subramanian
etal. (2011) demonstraram que, em pequeno grupo de pacientes, sessdes de fMRI-NFB permitiram autorregulagido
de areas motoras, com relatos subjetivos de maior controle em atividades diarias. Revisdes posteriores (Caria et
al., 2012) sugerem potencial de EEG-NFB para atenuar discinesias induzidas por levodopa e melhorar pardmetros
de marcha. Entretanto, ensaios randomizados controlados sdo escassos, e dificuldades técnicas (aquisi¢do e
processamento em tempo real, infraestrutura, demanda de multiplas sessdes) limitam disseminagao clinica. A falta
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de padronizagdo em métricas alvo e paradigmas de feedback torna dificil comparar resultados entre estudos.
Apesar disso, a integracdo de NFB com tDCS ou reabilitagio motora pode oferecer abordagem multimodal
promissora, mas precisa de investigagao sistematica em estudos controlados.

tDCS em Esclerose Multipla

Em EM, a tDCS tem sido principalmente aplicada para manejo de fadiga cronica e sintomas cognitivos.
Charvet et al. (2018) conduziram estudo randomizado sham-controlled remoto em pacientes com EM, relatando
reducdo significativa em escores de fadiga apos protocolo de 10 sessdes, embora efeito se mantivesse por curto
periodo sem manuteng@o. Revisdes sistematicas corroboram que tDCS sobre cortex motor ou pré-frontal reduz
moderadamente fadiga e melhora qualidade de vida, mas variabilidade em instrumentos (Fatigue Severity Scale
vs. Modified Fatigue Impact Scale) e em pardmetros (intensidade, nimero de sessdes) impede conclusdes
definitivas (Chmiel et al., 2025). A tolerabilidade € boa, sem evidéncia de exacerbacdo inflamatoria em cérebros
desmielinizados. Poucos estudos avaliam seguimento além de trés meses, e interagdo com terapias
imunomoduladoras permanece pouco explorada. Identificar preditores de resposta, como carga de lesdes e perfil
neurofisiologico, ¢ desafio pendente.

rTMS em Esclerose Multipla

Ensaios piloto e estudos de fase inicial aplicam rTMS em DLPFC visando reduzir fadiga refrataria e
sintomas depressivos em EM. Devos et al. (2018) relataram melhora temporaria em fadiga e humor em pequena
coorte, mas efeitos requerem manutencao frequente de sessdes. Estudos de seguranga ndo identificaram aumento
de surtos ou efeitos adversos graves, mas amostras limitadas e curto follow-up ndo permitem conclusdes de longo
prazo. Revisdes enfatizam necessidade de padronizar frequéncia de estimulos, montagens de coil e critérios de
inclusdo (subtipos de EM e nivel de incapacidade) para avaliar eficacia real (Chakravorti et al., 2021). A
variabilidade de resposta pode refletir diferencas na carga de desmielinizagdo e niveis de inflamagao; portanto,
estudos futuros devem incorporar biomarcadores neurofisiologicos ou de imagem para estratificar pacientes e
ajustar protocolos individualmente.

Neurofeedback em Esclerose Multipla

O uso de neurofeedback em EM esta em estagio exploratorio, com poucos estudos piloto investigando
modulacdo de ritmos sensoriomotores para manejo de fadiga ou sintomas sensoriais. Pintea et al. (2023)
realizaram estudo preliminar de EEG-NFB em pequena amostra, demonstrando viabilidade técnica e aceitacdo
pelos pacientes, mas sem evidéncia robusta de eficacia clinica significativa. Desafios incluem identificagdo de
biomarcadores estaveis em cérebros com lesdes multifocais e inflamagdo variavel. Comparar NFB com tDCS ou
rTMS em estudos de brago multiplo poderia esclarecer potencial diferencial ou sinergias, mas ainda ndo ha estudos
desse tipo publicados. A necessidade de padronizacao de métricas e protocolos € evidente.

Dispositivos Adaptativos e Sistemas de Loop Fechado

Em DP, aDBS com algoritmos de aprendizado de maquina para ajuste em tempo real de amplitude de
estimulo com base em detec¢do de oscilagdes beta locais tem mostrado capacidade de prolongar periodos de
estado “ON” sem discinesias, reduzir consumo de energia e potencialmente minimizar efeitos colaterais
relacionados a estimulacdo continua (Little et al., 2013; Picillo et al., 2024; Rosin et al., 2011). Estudos-piloto em
centros de exceléncia relatam viabilidade técnica e ganhos sintomaticos, mas carecem de validacdo em larga
escala. A robustez de algoritmos frente a ruidos neurais, variabilidade intra e interindividual, laténcia de resposta
e mecanismos de fallback em caso de falha sdo temas ainda em desenvolvimento. Em EM, propostas conceituais
sugerem uso de sensores portateis de EEG ou marcadores inflamatdrios ndo invasivos para ajustar protocolos de
neuromodulac¢do ndo invasiva (tDCS/TMS) em tempo real, mas ndo ha estudos clinicos publicados até 2025
validando esse conceito. Essa lacuna representa oportunidade para pesquisa interdisciplinar entre neurologia,
engenharia biomédica e ciéncia de dados.

Comparacao entre Modalidades e Combinagdes

Ao comparar modalidades, técnicas invasivas (DBS) oferecem maior magnitude de melhora em sintomas
motores de DP avancada, porém exigem cirurgia e implicam custos elevados. Intervencdes ndo invasivas (tDCS
e r'TMS) apresentam perfil de risco inferior e aplicabilidade em estagios iniciais e intermediarios, mas efeitos
geralmente modestos e demandam multiplas sessdes € manutengdo periddica. Para DP, combinar tDCS ou rTMS
com reabilitagdo motora ou cognitiva tende a potencializar resultados (Goodwill et al., 2017; Khedr et al., 2020).
Em EM, tDCS e rTMS poderdo complementar terapias farmacologicas e programas multidisciplinares de manejo
de fadiga, mas comparagdes diretas entre modalidades sdo escassas. Estudos combinados de tDCS com
neurofeedback ou tDCS/rTMS integrados a programas de reabilitagdo cognitiva podem explorar plasticidade
neural de forma mais robusta, mas carecem de investigagdo sistematica.
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Seguranca e Tolerabilidade Geral

De modo geral, neuromodulagido ndo invasiva (tDCS, rTMS) ¢é bem tolerada em DP ¢ EM, com efeitos
adversos leves e transitorios, principalmente cefaleia ou desconforto local. Neurofeedback demonstra boa
aceitacdo, mas pode levar a fadiga mental inicial. DBS convencional envolve riscos cirtrgicos (hemorragia,
infecgdo) e potenciais efeitos cognitivos ou comportamentais dependentes de localizagdo de eletrodos e
parametros, enquanto aDBS promete reduzir parte dessas complicagdes ao ajustar estimulo conforme necessidade.
Em EM, a cautela ¢ maior em fases de surtos, mas estudos até agora ndo relataram exacerbagdo de processos
inflamatorios com neuromodulag@o ndo invasiva. Apesar disso, follow-ups curtos e amostras pequenas limitam
confirmag¢ao de seguranga a longo prazo.

Heterogeneidade Metodologica e Limitacdes

Grande parte dos estudos possui amostras restritas, desenhos heterogéneos (estagios variaveis de DP/EM,
diferentes protocolos, instrumentos de avaliagdo), ¢ follow-ups de curta duragdo, resultando em elevada
heterogeneidade estatistica em meta-analises (I*> alto). Em dispositivos adaptativos, falta padroniza¢do de
biomarcadores e algoritmos dificulta replicabilidade. Em EM, auséncia de estudos sobre sistemas adaptativos
destaca area emergente. Poucos estudos consideram varidveis individuais (genética, perfil de conectividade,
marcadores inflamatorios) para estratificac@o, limitando identificagdo de preditores de resposta. Escassez de dados
sobre durabilidade de efeitos e impacto na progressdo de doenga constitui limitag@o critica, exigindo estudos de
longo prazo multicéntricos.

Sintese de Magnitudes de Efeito

Em DP, DBS convencional frequentemente reduz escores UPDRS-III em mais de 30% em pacientes
selecionados; aDBS preliminar sugere beneficios equivalentes ou superiores com menor tempo de estimulagio
continua. tDCS em DP tende a produzir melhorias pequenas a moderadas em fun¢do motora e cognitiva; rTMS
mostra efeitos moderados em sintomas motores e depressivos; neurofeedback apresenta potencial, mas magnitude
¢ durabilidade ndo quantificadas em larga escala. Em EM, tDCS e rTMS reduzem moderadamente escores de
fadiga e sintomas neuropsiquiatricos, mas manutenco exige sessoes regulares. Heterogeneidade de instrumentos
e falta de comparagdes diretas entre técnicas impedem ranking definitivo de eficécia, ressaltando necessidade de
estudos comparativos diretos ¢ personalizagdo baseada em biomarcadores.

Interpretag@o Clinica e Implica¢des

Os resultados indicam que neuromodulacdo pode ser incorporada como parte de abordagens multimodais
em DP e EM. Para DP avancada, DBS (convencional ou adaptativa) mantém-se terapia de referéncia, enquanto
tDCS e rTMS podem oferecer suporte em estdgios iniciais/intermediarios, especialmente combinados a
reabilitacdo. Em EM, neuromodulagdo ndo invasiva pode ser adjuvante em manejo de fadiga e sintomas
cognitivos, mas protocolos precisam ser otimizados e validados. Neurofeedback pode agregar valor, mas demanda
infraestrutura e padronizacgdo. Dispositivos adaptativos representam grande avango em DP e potencial futuro em
EM, porém exigem pesquisa translacional robusta. A heterogeneidade de respostas salienta importancia de
estratificacdo de pacientes e personalizac¢do de protocolos.

Recomendagdes para Pesquisa Futura

Ha urgéncia em ensaios multicéntricos randomizados, com protocolos padronizados, critérios claros de
inclusdo/exclusio e coleta sistematica de biomarcadores neurofisiologicos e genéticos para estratificagao. Estudos
devem incluir follow-up prolongado (minimo seis meses a um ano) para avaliar durabilidade e seguranga a longo
prazo. Em dispositivos adaptativos, validagdes de algoritmos em coortes diversas, avaliacdo de robustez frente a
ruido neural e mecanismos de seguranga automatizados sio essenciais. Ensaios comparativos diretos entre tDCS,
rTMS e neurofeedback, isolados ou combinados, ajudardo a definir abordagens 6timas. Em EM, investigar
interagdes entre neuromodulacdo e terapias imunomoduladoras ou reabilitagdo multidisciplinar pode revelar
sinergias. Estudos de custo-efetividade e impacto em qualidade de vida devem complementar evidéncias clinicas
para orientar adocdo em pratica terapéutica.

Conclusao dos Resultados

Os dados revisados sugerem que neuromodulagdo em DP e EM oferece potencial terapéutico relevante,
com DBS (convencional e adaptativa) consolidado em DP avangada e técnicas ndo invasivas emergindo como
adjuvantes em estagios menos avangados. Em EM, tDCS e rTMS apresentam ganhos moderados no manejo de
fadiga e sintomas cognitivos, mas carecem de padronizagdo e estudos de longo prazo. Neurofeedback tem
potencial, mas precisa de valida¢do maior. Sistemas adaptativos representam fronteira promissora, com validagdes
em DP e oportunidade em EM. A heterogeneidade metodoldgica e limitagdes de follow-up e amostras pequenas
realcam necessidade de estudos multicéntricos rigorosos, com protocolos uniformes, coleta de biomarcadores e
avalia¢do de durabilidade, seguranga e custo-efetividade. Esses resultados orientam pesquisadores e clinicos na
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escolha de técnicas, elaboracdo de protocolos e definicdo de diretrizes para consolidar neuromodulagcdo como
ferramenta personalizada em doengas neurodegenerativas.

IV. DISCUSSAO

A aplicagdo de DBS convencional em DP avangada tem robusto respaldo em literatura classica,
mostrando melhora expressiva em sintomas motores e qualidade de vida (Weaver et al., 2009; Okun, 2013). Os
resultados agregados indicam redugdo de escores UPDRS-III superior a 30% em pacientes bem selecionados, com
durabilidade de efeitos mantida em seguimento até cinco anos (Weaver et al., 2009). Entretanto, apesar de eficacia
reconhecida, complica¢des cirurgicas, ajustes finos de parametros e potenciais efeitos cognitivos demandam
atencdo continua (Dostrovsky & Lozano, 2002). A emergéncia de DBS adaptativa (aDBS) busca mitigar
limitagdes do estimulo continuo, ajustando estimulo as flutuagdes de biomarcadores como oscilagdes beta no
nucleo subtalamico (Little et al., 2013; Rosin et al., 2011). Estudos-piloto demonstram que aDBS pode prolongar
periodos “ON” sem discinesias, reduzir consumo energético ¢ minimizar efeitos adversos relacionados a
sobreestimulagdo (Little et al., 2013; Picillo et al., 2024). Ainda assim, esses achados provém de amostras
pequenas ¢ desenhos crossover, o que impde cautela: ¢ necessario definir protocolos padronizados para detec¢do
de biomarcadores, thresholds de ajuste e algoritmos de aprendizado de maquina, bem como validar robustez em
cenarios clinicos diversos (Picillo et al., 2024; Little et al., 2013).

Em DP, técnicas ndo invasivas como tDCS e rTMS apresentam perfil de risco inferior ¢ podem ser
aplicadas em estagios iniciais ou intermediarios, mas t€m eficdcia modesta e variabilidade de resposta. Meta-
analises indicam melhora pequena a moderada em fun¢ao motora e executiva com tDCS aplicada ao cértex motor
ou pré-frontal (Liu et al., 2021; Frontiersin Neurology, 2021). Estudos que combinam tDCS com reabilitagdo
motora mostram sinergia, sugerindo efeito potenciador da estimulagdo tonica quando associada a treino ativo
(Goodwill et al., 2017). Contudo, heterogeneidade de parametros (intensidade, duragdo, montagem de eletrodos,
numero de sessdes) e amostras restritas limitam a generaliza¢do (Liu et al., 2021). Além disso, estudos de follow-
up prolongado (>6 meses) sdo escassos, de modo que ndo se conhece bem a durabilidade dos ganhos sem
manuten¢do periodica. A resposta ao tDCS parece influenciada por estagio de doenga, integridade cortical prévia
e comorbidades cognitivas, o que sugere a necessidade de estratificacdo de pacientes por biomarcadores
neurofisiolégicos ou neuroimagem antes da intervencao (Fregni & Pascual-Leone, 2007; Liu et al., 2021).

A rTMS em DP demonstra beneficios adjuvantes em sintomas motores ¢ depressivos, especialmente
quando aplicada em M1 (alta frequéncia) ou DLPFC (para humor) (Khedr et al., 2020; Wang, Zhang & Zang,
2024). Ensaios com protocolos de 10—20 sessdes de rTMS de alta frequéncia sobre cortex motor mostram redugao
estatisticamente significativa em escore UPDRS-III e melhora em mobilidade, com efeitos mantidos por algumas
semanas (Khedr et al., 2020). No dominio cognitivo, meta-analises recentes indicam ganhos moderados em fungéo
executiva e desempenho em testes de memoria de trabalho, mas com heterogeneidade relevante (Wang, Zhang &
Zang, 2024). A tolerabilidade de rTMS ¢é boa, com baixo risco de convulsdo quando protocolos de seguranga sdo
seguidos (Rossi et al.,, 2009). Ainda assim, falta consenso sobre frequéncia ideal, nimero de sessdes e
personalizagdo de alvo conforme perfil de conectividade cerebral individual, o que poderia aumentar a eficicia
clinica (Benabid et al., 2009; Woods et al., 2016). Estudos futuros devem explorar estratégias de
“neuronavigation” guiada por imagem ou EEG para otimizar posicionamento de coil e maximizar resposta.

O neurofeedback (NFB) em DP, baseado em autorregulacdo de padroes oscilatorios detectados por EEG
ou fMRI, é abordagem promissora porém em estagio inicial. Estudos piloto mostram que pacientes podem
aprender a modular atividade beta patologica em areas motoras, resultando em percepgdo subjetiva de melhor
controle de movimento e bem-estar (Subramanian et al., 2011; Caria et al., 2012). Entretanto, at¢ o momento
faltam ensaios randomizados controlados de porte adequado que quantifiquem objetivamente ganhos em UPDRS
ou medidas funcionais. A complexidade técnica de aquisicdo e processamento em tempo real, demanda de
multiplas sessdes e infraestrutura especializada limitam a viabilidade clinica corrente. A integragdo de EEG-NFB
com tDCS ou reabilitagdo motora poderia potencializar plasticidade sindptica, mas tais protocolos multimodais
ainda carecem de validag¢ao em estudos controlados (Subramanian et al., 2011). Identificar biomarcadores estaveis
e métricas de aprendizado neural adequadas sera crucial para padronizar intervengdes de NFB.

Em EM, neuromodulagdo ndo invasiva também apresenta resultados encorajadores, especialmente em
manejo de fadiga cronica e sintomas cognitivos ou depressivos. Estudos de tDCS mostram redugdo moderada em
escores de fadiga apos protocolos de 10—20 sessdes sobre cortex motor ou pré-frontal, com manutengao limitada
sem sessOes de refor¢o (Charvet et al., 2018; Chmiel et al., 2025). A heterogeneidade de instrumentos de
mensuragdo (Fatigue Severity Scale, Modified Fatigue Impact Scale) e variabilidade de pardmetros limitam
sintese quantitativa conclusiva (Charvet et al., 2018). Em termos de seguranca, tDCS ¢ bem tolerado em pacientes
com EM, sem evidéncia de exacerbagdo inflamatéria, mas exige monitoramento cuidadoso em fases de surtos
(Charvet et al., 2018). Ensaios que combinem tDCS com intervengdes de reabilitacdo cognitiva ou fisica podem
potencializar ganhos, mas ainda sao insuficientes.
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A rTMS em EM apresenta potencial para reduzir fadiga refrataria e sintomas depressivos, aplicando-se
em DLPFC ou cértex motor primario (Devos et al., 2018; Chakravorti et al., 2021). Pequenos estudos piloto
relatam melhora transitoria em fadiga e humor, contudo, as respostas variam de acordo com carga de lesdes,
subtipo de EM (remitente-recorrente vs. progressiva) e status inflamatorio individual (Devos et al., 2018). Nao ha
relatos significativos de exacerbacdo de surtos apds rTMS em protocolos controlados, mas o curto follow-up e
amostras reduzidas impedem generalizacdo de seguranga a longo prazo. Biomarcadores de excitabilidade cortical
ou de atividade inflamatéria poderiam estratificar pacientes mais propensos a beneficio, mas faltam estudos
sistematicos nesta direcdo (Chakravorti et al., 2021).

O neurofeedback em EM encontra-se em estagio exploratério, com poucos estudos piloto investigando
modulacdo de ritmos sensoriomotores para manejo de fadiga ou sintomas sensoriais (Pintea et al., 2023). A
complexidade de cérebro com lesdes multifocais e variabilidade inflamatéria dificulta identificagdo de
biomarcadores estaveis para NFB. Protocolos combinando NFB com tDCS ou rTMS poderiam explorar
plasticidade de forma mais robusta, mas ndo ha estudos que comparem diretamente essas abordagens. A
padronizagdo de métricas neurofisiologicas e paradigmas de feedback, bem como validagdo em ensaios
controlados, sdo prioridades futuras.

Os sistemas adaptativos ainda estdo mais avancados em DP do que em EM. Em DP, aDBS com
algoritmos de aprendizado de maquina demonstra viabilidade técnica e ganhos clinicos iniciais (Little et al., 2013;
Picillo et al., 2024). No entanto, a heterogeneidade metodologica em detec¢do de biomarcadores (posicionamento
de eletrodos, processamento de sinal, thresholds) e a falta de estudos multicéntricos padronizados limitam
confianca plena. Aspectos de robustez algoritmica (resiliéncia a ruido neural), laténcia de resposta e mecanismos
de fallback em falhas devem ser criteriosamente testados antes de adogao ampla (Picillo et al., 2024; Rosin et al.,
2011). Em EM, sistemas adaptativos para neuromodula¢do ndo invasiva permanecem conceituais; validar sensores
portateis de EEG ou marcadores inflamatoérios ndo invasivos para ajuste dinamico de tDCS/TMS em tempo real
¢ desafio pendente, que exige colabora¢des multidisciplinares entre neurologia, engenharia biomédica e ciéncia
de dados.

A compara¢do entre modalidades evidencia trade-offs: DBS convencional oferece maior magnitude de
efeito em DP avangada, porém envolve risco cirurgico e custo elevado; tDCS e rTMS apresentam menor risco e
podem ser aplicados mais cedo, mas com ganhos modestos ¢ necessidade de manutengdo periddica; NFB tem
potencial de autorregulagdo, mas carece de infraestrutura ¢ padronizagdo; sistemas adaptativos prometem
personalizagdo 6tima, mas demandam validagdo robusta (Weaver et al., 2009; Liu et al., 2021; Little et al., 2013;
Charvet et al., 2018). Em EM, neuromodulag¢do adjuvante pode preencher lacunas terapéuticas em fadiga e
sintomas cognitivos, mas protocolos otimizados e estudos comparativos entre tDCS, rTMS e NFB sdo escassos.
Abordagens multimodais (por exemplo, tDCS + reabilitagdo fisica/cognitiva, rTMS + farmacoterapia ou NFB +
treino motor) podem explorar sinergias de plasticidade, mas precisam ser investigadas em estudos controlados
randomizados.

Do ponto de vista clinico, ¢ fundamental estratificar pacientes por biomarcadores neurofisiologicos
(EEG, neuroimagem funcional) ou genéticos que prevejam resposta a neuromodulagdo, otimizando custo-
beneficio e evitando tratamentos ineficazes. Ensaios multicéntricos com protocolos padronizados, critérios claros
de inclusdo/exclusdo, defini¢des de parametros de estimulagdo replicaveis e follow-up minimo de seis meses a
um ano sdo essenciais para consolidar evidéncias. A coleta sistematica de dados de qualidade de vida e avaliacdo
de custo-efetividade deve acompanhar ensaios clinicos para suporte a decisdes de adog@o em servigos de satde
(Liu et al., 2021; Charvet et al., 2018).

Aspectos éticos e regulatdrios sdo centrais, especialmente em sistemas adaptativos e DBS.
Consentimento informado precisa abordar riscos cirurgicos, possiveis alteragdes cognitivas/afetivas e operagdo
de algoritmos automatizados que ajustam estimulo sem interven¢do humana imediata (Fisher & Ineichen, 2014).
Transparéncia de algoritmos, seguranca de dados neurais sensiveis e responsabilidade por decisoes automatizadas
devem ser estabelecidas em diretrizes de pesquisa e regulacdo (ANVISA, FDA, EMA). Em neuromodulagdo nao
invasiva, embora risco seja menor, protocolos de seguranga devem ser claros em populagdes vulneraveis, como
EM em surtos ativos ou DP com comorbidades cognitivas severas.

Limitacdes metodologicas atuais vém de amostras pequenas, heterogeneidade de desenho e follow-ups
curtos, o que gera elevada variabilidade estatistica e dificulta meta-sintese robusta. Além disso, poucos estudos
avaliam interagdes entre neuromodulagdo e terapias farmacoldgicas ou reabilitacdo multidisciplinar, embora
evidéncias iniciais sugiram sinergias. Variaveis individuais (perfil de conectividade, estagio de doenca, genética,
status inflamatdrio) sdo pouco exploradas, mas determinam resposta a neuromodulagdo. Pontuar essas variaveis
e “phenotyping” de pacientes devem ser foco de estudos futuros (Fregni & Pascual-Leone, 2007; Chakravorti et
al., 2021).

Sugere-se a formagao de consorcios multicéntricos internacionais que conduzam ensaios randomizados
controlados com padronizagdo de protocolos de tDCS, rTMS e NFB, além de estudos de DBS adaptativa em DP.
Protocolos de investigacdo em EM devem incluir biomarcadores de excitabilidade cortical e inflamatorios para
estratificacdo, e avaliar combinacdo de neuromodulagdo com terapias imunomoduladoras e programas de
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reabilitacdo. A conducdo de “living systematic reviews” atualizadas periodicamente garantira incorporagdo rapida
de novas evidéncias, diante da evolugdo tecnoldgica acelerada em dispositivos e algoritmos (Moher et al., 2009;
Picillo et al., 2024).

Do ponto de vista de translacional, parcerias entre neurologistas, engenheiros biomédicos, cientistas de
dados e especialistas em bioética serdo fundamentais para projetar e validar sistemas adaptativos seguros e
eficazes. Projetos de pesquisa devem abranger fases de validagdo de biomarcadores em coortes piloto,
desenvolvimento e teste de algoritmos em ambientes simulados, e ensaios clinicos robustos comparando estimulo
adaptativo versus convencional, ou neuromodulagdo combinada versus isolada. Estudos de custo-efetividade e
impacto em qualidade de vida devem orientar ado¢do em politicas de satide, especialmente em cendrios com
recursos limitados.

Em suma, a neuromodulacdo em DP e EM representa fronteira terapéutica promissora, com DBS
adaptativa consolidando avancos em DP avangada, tDCS e rTMS oferecendo suporte em estagios menos
avancados, NFB emergindo como abordagem de autorregulagdo e sistemas adaptativos abrindo caminhos para
personalizacdo dindmica. Em EM, neuromodulagdo adjuvante pode suprir lacunas em manejo de fadiga e sintomas
cognitivos, mas exige padronizacdo e validacdo de protocolos. A heterogeneidade de resultados e limitagGes
metodologicas salientam urgéncia de ensaios multicéntricos padronizados, estratificagdo por biomarcadores e
avaliacdo de longo prazo. Aspectos éticos e regulatorios devem acompanhar avangos para assegurar seguranga
confiabilidade em aplicagdes clinicas. Com colaboragdo interdisciplinar e infraestruturas adequadas, a
neuromodulacdo poderd se consolidar como componente central de abordagens multimodais em doengas
neurodegenerativas, melhorando qualidade de vida e autonomia dos pacientes.

V. CONCLUSAO

A neuromodulacdo, em suas diferentes modalidades invasivas e ndo invasivas, mostrou-se capaz de
oferecer beneficios clinicos relevantes em DP e EM, embora com magnitudes varidveis e muitas vezes modestas
em intervengdes ndo invasivas. Em DP avangada, a estimulagdo cerebral profunda (DBS) continua consagrada
como terapia de referéncia, com melhorias robustas nos escores motores (redu¢do de UPDRS-III superior a 30%)
e na qualidade de vida de pacientes selecionados, conforme demonstrado em grandes ensaios clinicos e estudos
longitudinais (Weaver et al., 2009; Okun, 2013). A evolugdo para DBS adaptativa (aDBS), ajustando parametros
de estimulacdo em tempo real com base em biomarcadores como oscilagdes beta no nucleo subtalamico,
representa avanco tecnoldgico promissor, proporcionando controle sintomatico comparavel ou superior ao DBS
convencional, com menor consumo energético e reducdo de efeitos adversos associados a estimula¢do continua
(Little et al., 2013; Rosin et al., 2011; Picillo et al., 2024). Contudo, os achados de aDBS provém em grande parte
de estudos-piloto e coortes pequenas, ¢ ha necessidade urgente de validacdo multicéntrica de protocolos
padronizados para detec¢do e calibragdo de biomarcadores, avaliagdo de robustez algoritmica e definicdo de
critérios de inclusdo de pacientes ideais (Little et al., 2013; Picillo et al., 2024).

Para DP em estagios iniciais e intermediarios, técnicas ndo invasivas como estimula¢do transcraniana
por corrente continua (tDCS) e estimulacdo magnética transcraniana repetitiva (rTMS) apresentam perfil de
seguranca favoravel e aplicabilidade mais ampla, mas efeitos geralmente modestos ¢ variaveis entre estudos (Liu
et al., 2021; Wang, Zhang & Zang, 2024). Meta-analises de tDCS em DP indicam melhora pequena a moderada
em fungdo motora e cognitiva, especialmente quando combinada a reabilitagdo motora, mas a heterogeneidade de
parametros (intensidade de corrente, duragao, numero de sessdes, montagem de eletrodos), amostras restritas e
follow-ups curtos limitam a confianga em conclusdes generalizaveis (Liu et al., 2021; Goodwill et al., 2017). De
modo semelhante, rTMS em DP mostrou beneficios em sintomas motores e depressao associada, com protocolos
de alta frequéncia sobre cortex motor primario (M1) e dorsolateral pré-frontal (DLPFC) produzindo melhorias
transitorias mantidas por poucas semanas (Khedr et al., 2020; Rossi et al., 2009; Wang, Zhang & Zang, 2024). A
variabilidade na resposta ao tDCS e rTMS parece interligada a caracteristicas individuais, como estagio de doenga,
integridade cortical prévia e comorbidades cognitivas, sugerindo que estratificacio de pacientes por
biomarcadores neurofisioldgicos ou de neuroimagem seja essencial para otimizar protocolos e maximizar
respostas (Fregni & Pascual-Leone, 2007; Liu et al., 2021). Ainda, estudos de follow-up prolongado (>6 meses)
sdo escassos, deixando lacuna quanto a durabilidade dos ganhos sem manuteng¢ao periddica de sessdes.

O neurofeedback (NFB), baseado em autorregulagdo de padrdes oscilatorios por meio de EEG ou fMRI,
¢ abordagem emergente tanto em DP quanto em EM, mas encontra-se em estagio inicial de pesquisa. Em DP,
pilotos indicam que pacientes podem aprender a suprimir oscilagdes beta patologicas, com relatos subjetivos de
melhor controle motor ¢ bem-estar (Subramanian et al., 2011; Caria et al., 2012). Contudo, faltam ensaios
randomizados controlados de porte adequado que quantifiquem objetivamente beneficios em escores motores ou
medidas funcionais, e a complexidade técnica de aquisi¢do e processamento em tempo real limita a viabilidade
clinica imediata. A integracdo de NFB com tDCS ou reabilitacdo motora oferece potencial sinérgico ao explorar
plasticidade, mas carece de padronizagdo de métricas-alvo e paradigmas de feedback em estudos controlados
(Subramanian et al., 2011). Em EM, NFB aplicado a ritmos sensoriomotores para manejo de fadiga ou sintomas
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sensoriais tem viabilidade técnica demonstrada em pequenos estudos, mas auséncia de evidéncia robusta de
eficacia clinica e dificuldade de identifica¢do de biomarcadores estaveis em cérebros com lesdes multifocais e
variabilidade inflamatoéria dificultam seu avango imediato (Pintea et al., 2023).

Em EM, neuromodulag@o ndo invasiva tem mostrado efeitos moderados em manejo de fadiga cronica e
sintomas cognitivos ou depressivos, permanecendo como opg¢do adjuvante as terapias imunomoduladoras e
programas de reabilitagdo multidisciplinar. Estudos de tDCS em EM relataram redugédo significativa em escores
de fadiga apds protocolos de 10—20 sessdes sobre cortex motor ou pré-frontal, mas manutengdo dos ganhos requer
sessoes de reforgo e follow-ups longos sdo raros (Charvet et al., 2018; Chmiel et al., 2025). A heterogeneidade de
instrumentos de mensuracdo (Fatigue Severity Scale vs. Modified Fatigue Impact Scale), variabilidade nos
parametros de estimulagdo e poucos dados sobre interagdes com tratamentos farmacologicos limitam sintese
quantitativa conclusiva (Charvet et al., 2018; Chmiel et al., 2025). rTMS em EM, aplicado em DLPFC ou cortex
motor primario, mostrou potencial para reduzir fadiga refrataria e sintomas depressivos em pequenos ensaios
piloto, mas a variabilidade de resposta conforme carga de lesdes e subtipo de EM (remitente-recorrente vs.
progressiva) demanda estratificagdo de pacientes por biomarcadores de excitabilidade cortical ou marcadores
inflamatodrios para otimizar protocolos (Devos et al., 2018; Chakravorti et al., 2021). A seguranga a curto prazo
parece aceitavel, sem relatos de exacerbag@o de surtos em amostras limitadas, mas follow-ups curtos ¢ amostras
pequenas impedem confirmagdo de seguranga a longo prazo.

Dispositivos adaptativos representam fronteira mais avangada em DP do que em EM. Em DP, aDBS com
algoritmos de aprendizado de maquina demonstrou viabilidade técnica e ganhos clinicos iniciais, prolongando
periodos “ON” sem discinesias, reduzindo consumo energético e minimizando eventos adversos ligados a
estimulacdo continua (Little et al., 2013; Rosin et al., 2011; Picillo et al., 2024). No entanto, a heterogeneidade
metodologica em deteccdo de biomarcadores (posicionamento de eletrodos, processamento de sinal, thresholds)
e a falta de estudos multicéntricos padronizados limitam a confianga e a capacidade de replica¢ao. Aspectos de
robustez algoritmica (resiliéncia a ruidos neurais), laténcia de resposta e mecanismos de fallback em falhas
precisam ser criteriosamente testados antes de adog¢do ampla (Picillo et al., 2024). Em EM, sistemas adaptativos
para neuromodulagdo ndo invasiva permanecem conceituais: propostas incluem uso de sensores portateis de EEG
ou marcadores inflamatorios ndo invasivos para ajustar protocolos de tDCS/TMS em tempo real, mas ndo ha
validacdes clinicas publicadas até o momento, representando importante lacuna e oportunidade de pesquisa
interdisciplinar (neurologia, engenharia biomédica, ciéncia de dados).

Comparar modalidades destaca trade-offs: técnicas invasivas (DBS) oferecem maior magnitude de efeito
em DP avangada, porém envolvem procedimentos ciriirgicos, riscos e custos elevados; intervengdes ndo invasivas
(tDCS e rTMS) apresentam menor risco e aplicabilidade em estagios menos avangados, mas efeitos modestos e
necessidade de multiplas sessdes e manutengdo periddica; neurofeedback tem potencial de autorregulacdo e
personalizacdo, mas demanda infraestrutura especializada e falta padronizacao; sistemas adaptativos prometem
personalizagdo dindmica 6tima, mas exigem validagdes robustas. Em EM, neuromodulagdo adjuvante pode suprir
lacunas terapéuticas em fadiga e sintomas cognitivos, mas precisa de protocolos otimizados e estudos
comparativos diretos entre tDCS, rTMS e NFB. Abordagens multimodais (por exemplo, tDCS + reabilitagdo
fisica/cognitiva; rTMS + farmacoterapia; NFB + treino motor) podem explorar sinergias de plasticidade, mas
carecem de investigagdo sistematica em ensaios randomizados controlados.

Os desafios metodologicos persistem: amostras pequenas, heterogeneidade de desenhos (estigios
variaveis de DP/EM, parametros de estimulag@o diversos, instrumentos de avaliagdo diferentes), follow-ups curtos
e escassez de dados sobre durabilidade de efeitos. Elevada heterogeneidade em meta-analises limita sinteses
quantitativas conclusivas. Poucos estudos consideram varidveis individuais (perfil de conectividade neural,
genética, marcadores inflamatdrios) para estratificacdo, embora tais fatores provavelmente influenciem resposta
a neuromodulacdo. Em dispositivos adaptativos, falta defini¢do padronizada de biomarcadores e algoritmos
dificulta replicabilidade. Assim, estudos futuros devem priorizar estratificacdo de pacientes por biomarcadores
neurofisiologicos e genéticos, protocolos padronizados de estimulagdo, defini¢des claras de critérios de
inclusao/exclusdo e follow-up minimo de seis meses a um ano para avaliar durabilidade, seguranca e qualidade
de vida.

Aspectos clinicos devem considerar modelos de atendimento que integrem neuromodula¢do em ambiente
multidisciplinar: neurologistas, fisioterapeutas, psicologos, engenheiros biomédicos e cientistas de dados devem
colaborar para desenhar intervengdes personalizadas e adaptaveis. Em DP, triagem prévia por biomarcadores
(EEG, neuroimagem funcional) e critérios clinicos estritos guiardo indica¢do de DBS adaptativa ou tDCS/rTMS
em estagios iniciais. Em EM, avaliacdo de carga lesional, status inflamatorio e perfil cognitivo deve orientar
escolha de neuromodulag@o adjuvante em manejo de fadiga e sintomas cognitivos, sempre em sinergia com
terapias farmacologicas e reabilitagdo. A infraestrutura para intervengdes domiciliares supervisionadas
remotamente (e.g., tDCS domiciliar monitorado) pode ampliar acesso, mas requer diretrizes de seguranga e
protocolos de monitoramento continuo.

Do ponto de vista ético e regulatorio, neuromodulagdo invasiva e adaptativa exige consentimento
informado detalhado, abordando riscos cirargicos, possiveis alteragdes cognitivas/afetivas e operacdo de
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algoritmos automatizados que ajustam estimulo sem interven¢do humana imediata (Fisher & Ineichen, 2014).
Transparéncia de algoritmos, seguranca de dados neurais sensiveis e responsabilidade por decisdes automatizadas
devem estar claros em diretrizes de pesquisa e regulacdo nacional e internacional (ANVISA, FDA, EMA).
Neuromodulagdo ndo invasiva, embora de menor risco, também demanda protocolos de seguranga especificos
para populagdes vulneraveis (EM em surtos ativos; DP com comorbidades cognitivas severas), incluindo
monitoramento de possiveis interagdes com medicamentos e efeitos imunoldgicos.

Para viabilizar avango, recomenda-se a formagdo de consdrcios multicéntricos internacionais que
conduzam estudos randomizados controlados com protocolos padronizados de tDCS, rTMS e NFB, além de
projetos de DBS adaptativa em DP com etapa translacional robusta: valida¢do de biomarcadores em coortes piloto,
desenvolvimento e testes de algoritmos em cenarios simulados, ensaios clinicos comparando estimulagdo
adaptativa versus convencional e avalia¢do de custo-efetividade. Em EM, protocolos de neuromodulagdo devem
incorporar coleta sistematica de biomarcadores de excitabilidade cortical e inflamatérios para estratificagdo, e
investigar combinagdo com terapias imunomoduladoras e programas de reabilitacdo. Ensaios devem incluir
medidas de qualidade de vida, avaliagdes econdmicas e analise de implementacdo em sistemas de saude,
especialmente em contextos com recursos limitados. A adogdo de “living systematic reviews” garantira
atualizacdo continua conforme surgem novas evidéncias, importante diante da rapida evolugdo tecnologica em
dispositivos e algoritmos.

A pesquisa translacional requer colaboragdo estreita entre neurologistas, engenheiros biomédicos,
cientistas de dados e especialistas em bioética para projetar e validar sistemas adaptativos seguros e eficazes.
Projetos devem abranger fases de identificagdo de biomarcadores em coortes piloto, desenvolvimento de
algoritmos explicaveis, testes de robustez frente a variagdes neurofisiologicas e falhas de sistema, ¢ ensaios
clinicos randomizados comparando neuromodulagdo adaptativa e convencional ou combina¢des multimodais.
Estudos de custo-efetividade e impacto em qualidade de vida devem ser incorporados desde fases iniciais para
orientar adogdo em politicas de satide. Em tultima analise, a tradugdo bem-sucedida dependera de infraestrutura
adequada, capacitagdo de equipes multidisciplinares e integragdo de evidéncias em diretrizes clinicas.

Em termos de impacto futuro, a neuromodulacéo tem potencial para transformar o manejo de DP e EM,
ndo apenas aliviando sintomas, mas também modulando trajetérias de neuroplasticidade de forma personalizada,
especialmente com sistemas adaptativos que respondem dinamicamente a flutuagdes de biomarcadores. A
integrag@o com inteligéncia artificial pode aprimorar predigdo de resposta e ajuste fino de pardmetros, mas requer
cautela quanto a robustez e seguranca de algoritmos. Em EM, explorar neuromodulag@o adaptativa pode revelar
novas formas de atuar na variabilidade inflamatoria, embora a base conceitual ainda exija validagdo empirica.
Além disso, a combinag@o de neuromodulagdo com intervengdes comportamentais, reabilitagdo fisica e suporte
psicossocial pode maximizar beneficios e oferecer abordagem holistica ao paciente.

Finalmente, o sucesso da neuromodulagao como componente central de terapias multimodais em doengas
neurodegenerativas dependerd de avanco metodologico rigoroso, padronizacdo, estratificacdo de pacientes,
robustez ética e regulatoria, e colaboragdo interdisciplinar. A conclusdo deste artigo reforga que, embora haja
evidéncias promissoras, a consolida¢do clinica plena exige estudos multicéntricos bem desenhados, coleta
sistémica de biomarcadores, avaliagdo de longo prazo de eficicia e seguranca, além de analise de custo-
efetividade. Somente com esses elementos integrados a neuromodulagdo poderd cumprir seu potencial de
proporcionar melhorias substanciais na qualidade de vida e autonomia de pessoas com doenga de Parkinson e
esclerose multipla.
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